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(54) Utilisation de derives tricycliques pour I'obtention de medicaments destines au traitement du stress. 



(§7) Utilisation pour I'obtention de medicaments destines au 
traitement du stress de composes de formule I : 




dans laquelle : 

— R est un groupement alkyle inferieur. 
^ — X et Y representent un atome d'hydrogene ou 
d'nalogdne, 

I — R et R' representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle inferieur, 
*™ — n est un nombre entier variant de 1 a 12 inclus. 
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La presente invention concerne 1 'utilisation de derives tricycliques 
pour l'obtention de medicaments destines au traitement du stress. 

Plus specif iquement, 1* invention concerne 1* utilisation, pour 
l'obtention de medicaments destines au traitement du stress, que celui-ci 
5 soit d'ordre pathologique ou physiologique, de derives de formule generale 




dans laquelle : 



R2 est un groupement alkyle inferieur, 
10 - X et Y representent un atone d'hydrogene ou d'halogene, 

R et R' representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
inferieur, 

n est un nombre entier variant de 1 a 12 Indus, 

etant entendu que radical alkyle inferieur represente un groupe ayant de 1 
15 a 4 a tomes de car bone, 

ainsi que leurs sels d'addition obtenus avec un acide mineral ou organique 
therapeutiquement compatible ou avec une base minerale ou organique 
therapeutiquement compatible lorsque R* represente un atome d'hydrogene. 
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Comme base pouvant salifier les composes de formule (I), on pourra 
utiliser l'hydroxyde de sodium, potassium, calcium ou d* aluminium, des 
carbonates de metaux alcalins ou aieaiino-terreux ou des bases organiques 
comme la triethylamine, la benzy lamine , la diethanolamine , la 
tert.butylamine, la dicyclohexylamine, l'arginine, etc... 

Parmi les acides que l'on peut ajouter aux composes de formule (I) 
pour obtenir un sel d'addition, on peut citer a titre non limitatif les 
acides chlorhydrique , sulfurique, phosphorique, tartrique, malique, 
maleique, fumarique, oxalique, metr.ane-sulfonique, ethane-sulfonique, 
camphorique, citrique, etc... 

Les derives de formule generaie (I) possedent un atome de carbone 
asymetrique et existent done sous forme d'isomeres optiques qui sont 
egalement utilisables selon 1' invention, isoles ou meme en melange. 

Le compose de formule (I) preferentiellement utilisable selon 
1' invention est la tianeptine de formule : 




NH-(CH 2 ).-C00H 

sous forme de sel sodique. 

Les composes de formule (I) sont deer its dans le brevet Fr 71-32197 
et la tianeptine est decrite dans l'exemple n° 3. 

Le brevet Fr 71.32197 revendique les derives de formule (I) et les 
deerit comme intSressants pour le traitement des troubles 
psychonevrotiques, de la douleur et de la toux. 

La demanderesse a maintenant decouvert que, de facon surprenante par 
rapport aux composes deja connus qui sont utilises dans le traitement des 
troubles psychonevrotiques, les composes de formule generaie (I), et 
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notamment la tianeptine, pouvaient fetre utilises dans la preparation de 
medicaments destines au traitement du stress. 

II est en effet connu qu'une des manifestations physiologiques du 
stress est la secretion de glucosteroides dont 1* accumulation a un effet 
toxique vis a vis des cellules pyramidales CAi de l'hippocampe. De meme, 
il est connu que le vieillissement de l'hippocampe se traduit par une 
diminution du nombre des cellules pyramidales de celui-ci (Brain Research 
1980, 359, 300-305). 

II est egalement connu que la eonsommation chronique d'ethanol 
entraine une diminution significative du nombre des cellules pyramidales 
de l'hippocampe (Science, 209, 08.08. 1980, pages 711 et suivantes). 

Or la demanderesse a decouvert presentement que les derives de 
formule generale (I) et, plus particulierement la tianeptine, stimulaient 
l'activite electrophysiologique des cellules pyramidales et acceleraient 
la Vitesse de recuperation des cellules pyramidales de l'hippocampe apres 
application microiontophoretique de GABA ou de serotonine, et ceci 
contrairement a d'autres composes connus pour leur activite interessante 
dans le traitement des troubles psychonevrotiques . 

Ces resultats prouvent que les derives de formule (I), contrairement 
a d'autres composes connus comme regulateurs du psychisme, sont 
utilisables dans la preparation de medicaments destines au traitement du 
stress que celui-ci soit d'ordre pathologique ou d'ordre physiologique : 
lie au vieillissement du sujet ou encore conseeutif a d'autres facteurs de 
destabilisation emotionnelle ou affective comme par exemple la prise 
d ' alcool . 

Les medicaments destines au traitement du stress obtenus en 
utilisant selon 1' invention les derlvfes de formule (I) ou leurs sels 
pharmaceutiqueaent acceptables, seront presentes sous des formes 
pharmaceutiques convenant pour 1' administration par voie orale, 
parenterale et notamment intra veineuse, per ou transeutanee , nasale, 
rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire et notamment les 
preparations injectables, les aerosols, les gouttes oeulaires, ou nasales, 
les comprimes, les comprimes sublinguaux, les glossettes, les gelules, les 
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capsules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, pommades, gels 
dermiques etc. . . 

La posologie varie selon I'age et le poids du patient, la voie 
d'administration, la nature de Vindication therapeutique et des 
traitements associes et s'echelonne de 0,1 mg a 50 mg par prise ou par 
application. 

Les exemples suivants illustrent 1" invention et ne la limitent en 
aucune facon. 

EXEMPLE 1 : EFFETS ELECTROPH YS I OLOG I QUES DE LA TIANEPTINE 
ADHINISTREE EN PERFUSION SUR L'ACTIVITE DE L'HIPPOCAMPE. 
COMPARAISON AVEC LA CLOMIPRAMINE 

Les experimentations ont 6te realisees sur Rats males Wistar (200- 
300 g). Les animaux ont ete anesthesies a l'hydrate de chloral (^00 
mg.kg- 1 par voie intraperitoneale) et places dans un appareil 
stereotaxique . Leur temperature a ete maintenue a 36-37°C par 
1 ' intermediaire d'un coussin ehauffant. L'activite des cellules 
pyramidales CA1 a ete enregistree a l'aide d'une Electrode extracellulaire 
nickel-chrome ou de verre. 

Les potentiels d' activity sont transmis a un adaptateur d' impedance 
puis a un amplificateur vers un oscilloscope Tektronix 5103N. Les signaux 
sont egalement transmis a un selecteur d'amplitude eleetronique et 
comptabilises par un calculateur digital. La ligne de base correspondant 
au niveau temoin de chaque neurone etudie a et6 determin6e sur une periode 
de controle de quelques minutes avant 1* administration du produit. 

Les substances medicamenteuses ont ete administrees par la veine 
jugulaire par 1 ' intermediaire d'une pompe a perfusion (debit : 6 ml/h). La 
tianeptine (0,20 ou 0,5 mg.kg" 1 /minutes) (concentration exprimee en base) 
et la clomipramine (0,05 mg.kg -1 /minutes) ont ete dissoutes dans une 
solution isotonique. 
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L'effet de ces substances a &te controle en continu et la perfusion 
arretee apres qu'une variation de 50 % par rapport au niveau de base a ete 
obtenue . 

Si la drogue provoque une augmentation du niveau de la ligne de 
5 base, la perfusion est maintenue Jusqu'a obtention d'un plateau. 

En consequence, la dose total e n6cessaire pour obtenir une 
augmentation ou une diminution de 50 % a &t£ calcul£e a l'aide d'un 
programme informatique. 

Six resultats complets ont ete obtenus pour les cellules pyramidales 
10 sur six types d'animaux diff erents. 

Enfin, les animaux sont perfus&s avec une solution de formol a U% et 
le cerveau examine pour verification histologique de la position de 
1 'electrode. 

II apparait que la perfusion intra veineuse de tianeptine a la dose 
15 de 0,2 mg.kg~Vminutes augmente l'aetivite des cellules pyramidales. La 
dose efficace moyenne qui produit une activation de 50% des cellules 
pyramidales est de 0,68 ± 0,17 mg.kg-^iv. 

La perfusion de clomipramine (0,05 nig. kg" 1 ) diminue le taux de base 
d'activite des cellules pyramidales. La dose efficace moyenne qui produit 
20 une inhibition de 50 % des cellules pyramidales est de 0,27 ± 0,05 
mg . kg" 1 . 

EXEMPLE 2 : EFFETS ELECTR0PHYSI 0L0G1 QUES DE LA TIAKEPTIME 
ADMIHISTREE PAR APPLICATION MICR0I0NTOPHORETIQUE SUR 
L'ACTIVITE DE L'HIPPOCAMPE. C0HPARAIS0N AVEC LA 
25 CLOMIPRAMINE 

Des injections micro ion tophoretiques, utilisant des micropipettes a 
quatre corps et un appareil medical System ont 6te effectu£es dans les . 
cellules pyramidales CA-|. 
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Le corps central rempli de chlorure de potassiuir 2M sature de vert 
franc est utilise pour enregistrer les potentiels d' action. Les corps 
lateraux sont remplis respectivement d 'acetylcholine (HC1, 0.02M), GABA 
(0,001 M>, 5 - hydroxy tryptamine (0,02 M) ; tianeptine (0,1 M) ou 
5 clomipramine (0,1 M). 

On a etudie 1' interaction de la tianeptine et de la clomipramine 
avec les mecanismes serotoninergiques en recherchant leur influence sur la 
reponse des cellules pyramidales aux applications micro iontophoretiques de 
5 - hydroxy tryptamine ou de GABA. 

10 II apparait que la tianeptine diminue le temps de retour a la 

normale apres administration de 5 - hydroxy tryptamine et/ou de GABA, 
alors que la clomipramine augmente ce delai. 

EXEMPLE 3 : COMPOSITION PHARMACEUTI QUE 

Comprimes doses a 12,5 mg de tianeptine. 
15 Formule de preparation pour 1000 comprimes. 



Tianeptine ' . . 12,5 g 

Amidon de ble 15 g 

Amidon de mais 15 g 

Lactose 65 g 

Stearate de magnesium 2 g 

Silice 1 E 

Hydroxy propyl cellulose 2 g 
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RE VEND I CATI ONS 



1/ Utilisation pour l'obtention de medicaments destines au 
traitement du stress de composes de formule (I) : • 

R 2 




R — N— (CH a ) n — COOR 

dans laquelle : 

R2 est un groupement alkyle infer ieur, 

X et if representent un atome d'hydrogene ou d'halogene, 

n est un nonibre entier variant de 1 a 12 inclus, 

R et R' identiques ou differents representent un atome 

d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

etant entendu que par radical alkyle inferieur, on represente un groupe 
ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d 'addition obtenus avec un acide 
mineral ou organique therapeutiquement compatible ou avec une base 
minerale ou organique therapeutiquement compatible lorsque R' represente 
un atome d'hydrogene. 

2/ Utilisation pour l'obtention de medicaments destines au 
traitement du stress d'un compose de formule (1) selon la revendication 1, 
qui est la tlaneptine de formule (II) : 




(II) 



NH-(CH 2 ).-C00H 
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3/ Composition pharmaceutique pour le traitemer.t du stress 
renfermant un compose selon la revendication 1 . 

k/ Composition pharmaceutique pour le traitement du stress 
rerifermant le compose selon la revendication 2. 
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